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La longue histoire de la 

drepanocytose 

Si rhistoire medicale de la drepanocytose est recente (et plus encore celle de son 
traitement), elle ne peut faire oublier I'indifference et la douleur liees a une maladie dont 
le destin accompagne celui des communautes noires a travers le monde. 

parG ilbert Tchernia 


T issee depuis des siedes a l’histoire de Fhomme, 
marquee au fer de la douleur, ne suscitant 
le plus souvent que I’indifFerence ou un ima- 
ginaire de malediction, la drepanocytose doit 
quitter Fombre et le silence. 

LA DREPANOCYTOSE EST UNE LONGUE 
HISTOIRE A 4 PARTENAIRES 

1 .L’homme. II y a 5000 a 9000 ans est progressi- 
vement survenue une modification majeure dans la 
vie (\ Homo sapiens-, chasseur-cueilleur, sans domicile 
fixe ou de tres courte duree, il devient sedentaire et 
commence a organiser agriculture, domestication 
animale et habitat. La densite alors evaluee de 1 a 5 
habitants/km * 2 3 augmente dans des zones cibles proches 
des fleuves ou des points d’eau oil la deforestation 
est mise en oeuvre. 

2. Le moustique. L’anophele est amateur de lumiere. 
Ses larves ont besoin d’eau stagnante pour se deve- 
lopper. Le chaume est une villegiature ideale pour les 
adultes dans la joumee, avant la chasse du soir. Les 
nouveaux villages apportent clairiere et lumiere, eaux 
usees pres des cases, et feuilles sechees sur les toits. 

3. Le paludisme. La densite croissante de popu- 
lation a favorise Fadaptation de nombreux agents 
pathogenes de Fanimal a Fhomme. La sedentaiite est 
le point de depart du progres et de la construction 
sociale, mais peu a peu la mortalite par les maladies 
infectieuses l’emporte sur celle des accidents de chasse. 
Beaucoup de pathogenes animaux vont par passages 
successifs s’adapter a Forganisme humain. Plastjiodium 


falciparum, transmis par Fanophele femelle est le parasite 
responsable des formes les plus graves du paludisme. 
II est probablement issu d’un parasite du chimpanze 
qui est devenu pathogene pour Fhomme en Afrique 
noire. Le paludisme est une des maladies les plus 
graves de Fhistoire de l’humanite. On retrouve la trace 
de la malaria sur les papyrus des Egyptiens, 16 siedes 
avant J.-C., et beaucoup de textes de FAntiquite greco- 
romaine y font allusion. Ce parasite a dedde de Fissue 
de beaucoup de guerres et du declin de beaucoup 
d’empires. Le paludisme s’est etendu de proche en 
proche par le biais des migrations de populations et 
des circuits commerciaux. II est encore responsable 
de millions de morts chaque annee. 

4. Le globule rouge et la mutation drepanocytaire. 
Le globule rouge est la cellule cible du parasite de 
la malaria ; Fhemoglobine qu’il contient lui permet, 
grace a son extreme souplesse, de transporter Foxy- 
gene au plus loin des tissus, le long de vaisseaux 
capillaires dont le diametre est tres inferieur a celui 
de la cellule qui doit s’adapter et s’allonger. Au cours 
de l’evolution, le globule rouge va adopter plusieurs 
strategies pour minimiser les eflfets du paludisme par 
des mutations variees. La mutation drepanocytaire, 
qui est la plus importante de ces strategies, serait appa- 
rue entre 1 100 et 200 ans avant J.-C., probablement 
en plusieurs endroits d’Afrique et d’Asie. Cette mu- 
tation qui ne modifie qu’un seul acide amine de la 
chaine (3 de la globine transforme les proprietes phy- 
siques de la molecule d’hemoglobine : en cas dbypoxie, 
des structures rigides formees par la coalescence 
des chaines [3 anormales diminuent ou abolissent la 
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souplesse de la cellule. Cet evenement d’abord rever- 
sible, si le globule rouge est reoxygene a temps, devient 
irreversible apres plusieurs transformations, et les 
cellules devenues rigides provoquent une obstruction 
des petits vaisseaux, surtout dans les os ou les 
articulations, entrainant de tres vives douleurs. Les 
globules rouges fragilises sont detruits, ce qui entraine 
une anemie avec paleur et jaunisse. 

La drepanocytose est une maladie constitutionnelle 
dont Fheredite est recessive. A Fetat homozygote, c’est 
une maladie generalement tres grave, souvent mor- 
telle des les premieres annees de la vie, en Fabsence 
de recours sanitaire modeme et adapte. A letat hetero- 
zygote, Fanomalie est silencieuse, mais elle apporte 
une protection partielle vis-a-vis du paludisme, tout 
au moins de ses formes les plus graves. Une selection 
positive s’exerce des lors en faveur des heterozygotes 
dont le pourcentage peut atteindre 10 a 40 % de 
la population dans certaines regions dAffique sub- 
saharienne. 1 


LA TRAITE DES ESCLAVES A L'ORIGINE 
DE L'EXTENSION GEOGRAPHIQUE 

La traite des esclaves a exporte tres tot la muta- 
tion vers le Maghreb et le Moyen-Orient. En 1455, 
le pape Nicolas Y a autorise leur transfert vers le 
Portugal, en s’appuyant sur une exegese discutable 
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de FAncien Testament, dont tout le monde chretien 
s’accommodera pendant des siedes : la malediction 
de Cham, fils de Noe, qui a vu son pere denude et 
ivre apres le retour de Farche, alors que les autres fils, 
plus respectueux, sont venus a reculons le vetir avant 
de le regarder. A partir du xvr siecle, apres la decou- 
verte d’un nouveau continent, non prevu il est vrai 
par la Bible, le commerce de la traite triangulaire 
(Afrique, Europe, Nouveau Monde) s ’intensifie avec 
le besoin de main d’oeuvre que suscite le develop- 
pement des cultures de canne a sucre et de coton 
dans les Caraibes et les Ameriques. Les architectes 
navals dressent des plans permettant des chargements 
humains considerables, grace a Fextreme promiscuite 
des enchaines. En France, ce commerce de traite a 
partir de grands ports negriers comme Bordeaux ou 
Nantes va etre longtemps regi par le Code noir concu 
par Colbert en 1685. 2 Chaque detail concemant la 
vie des esclaves, de leurs enfants, et les droits de leurs 
proprietaires y figure. La mortalite considerable pen- 
dant les traversees et a leur decours (pres de 50 °/o) 
a alerte les compagnies d’assurance qui ont pese pour 
que les transports maritimes entrainent moins de 
pertes. Ce code precis et cruel qui n’a guere ete 
remis en question par les penseurs des Lumieres, plus 
enclins a etudier l’esclavage dans FAntiquite, ne fut 
aboli que dune maniere transitoire et sans conse- 
quence pratique par la Bepublique en 1794. Peu de 
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voix en dehors de celle de Robespierre ou de Vief- 
ville des Essars se sont elevees contre Fesclavage. Le 
Code noir fut de nouveau officiellement instaure par 
Napoleon en 1802 sous la pression du lobby des plan- 
teurs. II ne sera supprime qu’en 1 848, grace a la volonte 
de quelques humanistes dont Schoelcher et Arago. 

Plus recemment, Paugmentation des migrations 
et des metissages a encore favorise 1’extension geo- 
graphique des mutations de Fhemoglobine et aucune 
population n’est completement indemne. 

L'HISTOIRE MEDICALE RECENTE 
DE LA PREPANOCYTOSE 

L’histoire medicale de la drepanocytose commence 
au xx" siecle avec les premieres descriptions diniques 
en Amerique du Notd en 1910, en Afhque en 1925“ 

II existe cependant dans plusieurs langues afiicai- 
nes des mots ou des expressions qui evoquent une 
connaissance tres ancienne de la drepanocytose, ou 
tout au moins de certaines de ses manifestations, sou- 
vent sans qu’apparaissent les liens existant entre elles. 
Presque tous ces vocables renvoient a la douleur, au 
broiement des os, aux morsures. Certains stigmati- 
sent les families sur qui pese une malediction nee dune 
faute ancestrale. Les problemes genetiques sont deja 
indirectement evoques : dans certaines regions, les 
enfants drepanocytaires sont consideres comme des 
reincarnations de freres ou sceurs decedes de la ma- 
ladie, victimes du meme sort et promis a une mort 
precoce. 6,7 La transmission est consideree comme uni- 
quement matemelle dans beaucoup de families (ce 
que peut expliquer partiellement la polygamie : si le 
chef de famille et une seule des femmes sont hetero- 
zygotes, les enfants malades ne seront nes que de 
cette mere), ce qui peut aboutir a des repudiations. 

De 1950 a 1970, Paspect clinique et epidemio- 
logique de la maladie est progressivement precise. 
Lere moleculaire commence en 1940, et la molecule 
d’hemoglobine est Fobjet de travaux pionniers, en 
particulier grace a Linus Pauling qui obtient le prix 
Nobel de chimie en 1954. 8 

Lere therapeutique est encore plus recente : pendant 
des annees, la prise en charge s’est limitee a la prevention 
ou au traitement des infections, a Fameboration du 
traitement de la douleur ou des sequelles osseuses ou 
viscerales. La recherche therapeutique et physiopatho- 
logique sur la drepanocytose a connu un grand bond 
en avant a partir des annees 1970, essentiellement 
dans des pays oil la drepanocytose est relativement peu 
representee, surtout en Amerique du Nord. Actuelle- 
ment, un certain nombre de traitements permettent deja 
de diminuer la frequence et la gravite des crises; des 
approches therapeutiques concemant soitla cause gene- 
tique de la maladie elle-meme (therapie genique), soit 


les facteurs modificateurs, encore mal connus, qui en 
modulent la gravite, et font que pour une mutation tou- 
jours identique, la maladie s’exprime avec plus ou moins 
de gravite, seront bientot a notre portee. 

Traitement et lutte des Noirs 
aux Etats-Unis 

Le contexte politique du debut de la prise de cons- 
cience de la maladie doit etre mis en exergue. La re- 
cherche sur la drepanocytose et son traitement com- 
mence aux Etats-Unis, pendant la guerre du Vietnam 
cependant que se developpe la lutte pour Fintegration 
de la population afro-americaine. Les premiers pas 
de la prise en charge medicale des enfants drepano- 
cytaires et de Finformation des families sont quasi dan- 
destins et le fait de societes de bienfaisance ou de mou- 
vements politiques noirs. 9 Les Black Muslims, sous la 
direction de Malcolm X sont particulierement actifs 
dans ce domaine. A Foppose de ce mouvement musul- 
man, lie a la tricontinentale, Martin Luther King deve- 
loppe un mouvement chretien et pacifiste. Ces efforts 
simultanes (parallelement a ceux des Black Panthers) 
permettent, malgre Fassassinat des deux dirigeants 
(en 1965 et 1968), les demieres etapes de Fintegra- 
tion qui, initiee avec Fabolition de Fesclavage en 1875, 
et la suppression, longtemps theorique, de la segre- 
gation scolaire en 1954 conduisent au droit de vote 
pour les Afro-Americains dans tous les Etats, sans res- 
triction ( Voting rights act, 1965). Bien entendu des 
dissonances se produisent de part et d’autre. Des extre- 
mistes noirs ecrivent que la drepanocytose est une 
invention des Blancs pour promouvoir un genocide. 
De son cote, Pauling propose de tatouer les porteurs 
sains pour s’opposer a leur union, en les identifiant. 
Ces porteurs sains se heurtent aussi a des problemes 
de refus d’emploi, de pret bancaire, ou d’assurance. 
Seul leur grand nombre dans Farmee les preserve de 
la reforme systematique. Ces evenements ne sont pas, 
dans Fesprit, tres differents de ceux qui surviendront 
des annees plus tard lorsque le debut de Fepidemie 
de sida se limitera encore a des populations cibles mar- 
ginabsees. En 1971, les rapports de force et le pro- 
gres humanitaire conduisent le president Nixon a 
promettre des credits pour la recherche sur la drepa- 
nocytose et la prise en charge des malades : « Notre 
indiff&ence quant a la recherche sur cette maladie est une 
histoire triste et honteuse que nous ne pouvons pas reecrire. 
Mais nous pouvons modifier notre politique: e’est pour 
cette raison que notre administration va augmenter le bud- 
get alloue pour la recherche et la prise en charge de la dre- 
panocytose. » 10 Ces promesses sont tenues et permet- 
tent, les annees qui suivent, d’observer une correlation 
entre les credits alloues par le NIH {National Institute 
of Health) en reguhere augmentation et Fameboration 
de Fespoir de vie des drepanocytaires affo-americains 
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(figure), scandee par des progres medicaux succes- 
sifs concemant le depistage precoce de la maladie et 
la prevention de certaines complications. Du cote de 
la communaute noire, peu a peu rassuree, commence 
a emerger un concept de solidarite sans revolte : « 10% 
d’enlre nous sont porteurs du trait drepanocytaire, 100 °/o 
d’entre nous doivent combattre la maladie ». n 


UNE MALADIE DE LA DOULEUR 


On considere qu’il y a environ 50 millions de sujets 
heterozygotes pour la drepanocytose dans le monde. 
II s’agit encore, dans la plupart des pays, dune ma- 
ladie grave responsable dun nombre important de deces 
dans 1’enfance, probablement jusqu’a 50 % en Afrique 
noire oil le nombre de naissances de sujets homozy- 
gotes est estirne a 1 50 000 a 300 000 par an. Cependant, 
aucun recensement precis nest disponible et beaucoup 
d’enfants meurent sans que le diagnostic ait ete porte. 
II ne s’agit pas dune maladie exotique : en France, la 
drepanocytose est une des maladies genetiques les plus 
frequentes. On a enregistre, en 2003, 300 naissances 
d’homozygotes, dont la plupart en Ile-de-France. Aux 
Etats-Unis, il y a 1 naissance d’homozygote pour 600 
naissances dans les families afro-americaines! 2-13 

La drepanocytose est une maladie de la douleur. 
Les episodes vaso-occlusifs entrament une douleur 
intense et prolongee. Des entretiens avec les malades 
emerge, dune fa con recurrente, la permanente ter- 
reur de la survenue des crises douloureuses. Ces 
crises douloureuses, au stade ou le malade arrive a 
l’hopital, apres avoir utilise chez lui les antalgiques cou- 
rants, relevent des traitements antalgiques majeurs, y 
compris des morphiniques. 

En Afrique, I’espoir de vie d’un drepanocytaire 
depend etroitement de son niveau social. La qualite 
de vie est tres souvent mediocre. La situation est tota- 
lement differente dans des pays industrialises. Toutes 
les etapes de la prise en charge necessitent ideale- 
ment une collaboration entre les differents acteurs 
medico-sociaux de la naissance (le diagnostic post- 
natal, permettant une prise en charge precoce et 1’edu- 
cation, est essentiel) a 1’age adulte. La drepanocytose 
pose un probleme majeur de prevention des crises 
douloureuses et des complications, comme d ’integra- 
tion sociale. C’est une maladie qui touche souvent 
une population d’immigres particulierement fragile. 
Cette prise en charge ne devrait pas etre purement 
medicale, mais reposer sur un tissu d’aide sociale tres 
actif concemant le logement, la scolarisation et 1’en- 
seignement professionnel : l’amelioration des condi- 
tions de logement et de vie est aussi importante que 
la prise en charge hospitaliere. II faut aussi insister 
sur la necessite absolue, en depit de la maladie et des 
crises douloureuses, d’assurer une scolarite la plus 
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normale possible ; les metiers necessitant des efforts 
physiques importants ne serontpas accessibles aux dre- 
panocytaires lorsqu’ils seront adultes. 

La drepanocytose est 1’exemple type de la maladie 
de l’inegalite sanitaire et sociale. C’est dans les pays 
oii elle est la plus frequente qu’elle est le moins bien 
prise en charge pour des raisons surtout economiques, 
mais aussi par manque d’information, et parce qu’elle 
est parfois vecue comme une tare familiale qui doit 
etre dissimulee. Cette maladie n’a jamais fait partie 
des priorites sanitaires des gouvernements, non plus 
que des institutions intemationales. 

Gilbert Tchernia 

Service hematologie-immunologie biologigues, cytogenetigue, 
traitement hemophilie, therapie transfusionnelle, 
hopital de Bicetre, 94275 Le Kremlin-Bicetre Cedex. 

Courriel: gilbert.tchernia@bct.ap-hop-paris.fr 
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